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BESIDE FIBRATES, BILE ACID SEQUESTRANTS AND NIACIN, WHICH APPEARED EARLIER IN
PHAR MACOLOGICAL THERAPY, IT IS THE USE OF STATINS THAT RESULTED IN RADICAL
CHAN GES IN THE TREATMENT OF HYPERLIPIDEMIA.  THE PRIMARY GOAL OF THE RECENT
LIPID-LOWERING THERAPIES HAS BEEN TO REACH THE OPTIMAL LDL-CHOLESTEROL LE -
VELS WITH STATINS. EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES HIGHLIGHTED THE FACT
THAT CONSIDERABLE CARDIOVASCULAR RISK REMAINS AFTER ATTAINING THE REQUIRED
LDL-CHOLESTEROL LEVEL. THE REDUCTION OF THIS RESIDUAL RISK CAN BE ACHIEVED
THROUGH COMPLETE LIPID CONTROL BY DECREASING TRIGLYCERIDE LEVELS AND INCRE-
ASING HDL-CHOLESTEROL LEVELS WITH FIBRATES OR EXTENDED-RELEASE NIACIN. THE
COM BINATION OF THESE DRUGS WITH STATINS SHOW SIGNIFICANTLY BETTER RESULTS IN
AT TAINING THE OPTIMAL LIPID LEVELS (LDL-, HDL-CHOLESTEROL AND TRIGLYCERIDE
LEVELS) AND (WITH CONSIDERABLY REDUCED EXPENDITURE) IN THE PUBLIC HEALTH CARE
SYSTEM. 
K e y w o r d s :  c a r d i o v a s c u l a r  p r e v e n t i o n ,  l i p i d s ,
s t a t i n ,  f i b r a t e ,  n i a c i n  
A MAGAS LIPIDSZINTEK GYÓGYSZERES KEZELÉSÉBEN A FIBRÁTOK, AZ EPESAVKÖTŐ GYANTÁK ÉS A NIKOTINSAV KORÁBBAN JELENTEK
MEG, MINT A STATINOK, DE A TERÁPIA ÁTÜTŐ VÁLTOZÁSÁT EZ UTÓBBIAK MEGJELENÉSE EREDMÉNYEZTE. NAPJAINK LIPID CSÖK KEN -
TŐ GYAKORLATÁBAN MINDENKÉPPEN A STATINOK ADÁSA ÉS AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CÉLÉRTÉKEK ELÉRÉSE AZ ELSŐDLEGES. EPI-
DEMIOLÓGIAI MEGFIGYELÉSÉK ÉS KLINIKAI VIZSGÁLATOK EREDMÉNYEINEK ELEMZÉSE ALAPJÁN NYILVÁNVALÓVÁ VÁLT, HOGY AZ
OPTIMÁLIS LDL-KOLESZTERINSZINT ELÉRÉSE UTÁN MÉG SZÁMOTTEVŐ KARDIOVASZKULÁRIS KOCKÁZAT MARAD. EZEN REZIDUÁLIS
RIZIKÓ CSÖKKENTÉSÉT A HDL-KOLESZTERINSZINT EMELÉSÉVEL ÉS A TRIGLICERIDSZINT CSÖKKENTÉSÉVEL, AZAZ A TELJES LIPID-
KONTROLLRA VALÓ TÖREKVÉSSEL, TUDJUK ELÉRNI. A FIBRÁTOK ÉS AZ ELHÚZÓDÓ HATÁSÚ NIKOTINSAV KIVÁLÓAN EMELIK A HDL-
KOLESZTERIN ÉS CSÖKKENTIK A TRIGLICERIDSZINTET. A STATIN MELLÉ TÖRTÉNŐ KOMBINÁCIÓJUKKAL SZIGNIFIKÁNSAN NAGYOBB
ARÁNYÚ A CÉLÉRTÉKEK ELÉRÉSE MINDHÁROM LIPID ÖSSZETEVŐ (LDL-KOLESZTERIN, TRIGLICERID ÉS HDL-KOLESZTERIN) TEKINTE-
TÉBEN, ÉS VIZSGÁLATI EREDMÉNYEK AZT MUTATJÁK, HOGY TÖBB LIPIDCÉLÉRTÉK ELÉRÉSÉVEL AZ EGÉSZSÉGÜGYI KÖLTSÉGEK IS CSÖK-
KENHETNEK.  
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Amagas lipidszintek kezelésébenforradalmi változásokat hozott astatinok megjelenése. Ezen ve -
gyü letekkel nagy betegszámon vég zett
klinikai vizsgálatok eredményei min -
 den kétséget kizáróan igazolták, hogy
alkalmazásukkal mind a kardio vasz -
kuláris események gyakorisága, mind
az összhalálozás szignifikánsan csök -
kent hető, és ezzel a statinok lettek a
lipidcsökkenés elsőnek választandó
gyógyszerei. A terápiás palettán már
ott voltak az epesavkötő gyanták, a
fibrátok és a nikotinsav, de a statinok
mellett ezek háttérbe szorultak. Az
epesavkötő gyanták valószínűleg
végérvényesen kikerültek a terápiás
lehetőségek közül (hatásos szerek,
kolesztiraminnal végzett „evidence
based” vizsgálatban csökkent a kar -
dio vaszkuláris és az összhalálozás










egyaránt, de a gyanta szedése egyrészt
gastrointesztinális mellékhatások,
más részt a napi háromszori nagy
mennyi ségű por bevételével járó kel le -
met lenségek miatt nem terjedt el). A
másik két gyógyszercsoport to vább ra
is keresi a helyét a statinok mögött. 
Napjaink gyógyító tevékenységét a
Bizonyítékokon Alapuló Orvoslás
eredményein alapuló aktuális irány -
elvek határozzák meg. A lipi do ló giá -
ban egyértelműen az amerikai ha tá -
sok az elsődlegesek, az USA Na tional
Cholesterol Education Program
(NCEP) ajánlásait követik az euró -
paiak. 2001-ben jelentek meg a
NCEP ATP III (Adult Treatment Panel III)
elvei (1), amik az időközben született
klinikai vizsgálati eredmények alapján
néhány év múlva kiegészítésre ke -
rültek. A 2004-ben kidolgozott és köz-
readott új változat egyik leg lé nye ge -
sebb eleme, hogy megalkotta az igen
nagy kockázatú betegek ka te góriáját,
amelyben az elérendő LDL-koleszterin-
szint 1,8 mmol/l lett (2). Az ak tualizált
ATP III ajánlásokban meg erő sítik,
hogy magas LDL-ko lesz te rinszint ese-
tén az elsődleges cél annak csökkenté-
se. Ezen célérték elérése után a magas
triglicerid és az alacsony HDL-koleszte-
rinszint is kezelendő, mert ezek az elté-
rések is számottevő kardiovaszkuláris
koc ká za tot je len te nek. Abban az eset-
ben, ha a szérum triglicerid na gyobb,
mint 2,3 mmol/l, az LDL célérték után a
non-HDL-koleszterin célérték elérése
javasolt (2, 3). A magas szé rum trigli-
cerid és ala csony HDL-ko lesz te rin -
szinttel ren del ke ző egyé nek nél a kom-
binációs ke ze lés jelentőségét hang -
súlyozták a mo no terápiával szem ben
(2). 2007-ben az ADA és az AHA
közös ajánlást dolgozott ki a kardio-
vaszkuláris ese mé nyek primer preven-
ciójára dia bé te szes betegekben. Eb -
ben, mint elsőd le ges célt, továbbra is
a 2,6 mmol/l LDL-célérték elérését
javasolja diabéteszes betegekben (4).
Amennyiben a dia bé te szes betegnek
kar dio vasz ku lá ris be teg sége is van,
akkor az 1,8 mmol/l-es LDL-koleszte-
rin cél érték elérése aján lott. Triglicerid
vonat ko zá sá ban az 1,7 mmol/l, a
HDL-ko lesz te rint illetően férfiaknál 
1 mmol/l, nőknél 1,3 mmol/l feletti
értéket java sol ják célértéknek (5).
Azon be te gek nél, akik triglicerid értéke
2,3-5,6 mmol/l között van, a non-
HDL-koleszterin célértéke 3,3 mmol/l.
5,64 mmol/l-nél nagyobb triglicerid-
szint esetén a primer te rá piás célnak
nem az LDL csök ken tést, ha nem a
pancreatitis veszély mér sék lé se ér de -
ké ben a tri gli ce ridszint csök ken tést te -
kin ti. A 2008-as ADA ajánlás fi gye -
lem be vette, hogy 2006-ban az
AHA/ACC másodlagos pre venciós
aján lása ismert kardio vasz ku láris be -
teg ségben szenvedő betegek esetén a
2,2-5,6 mmol/l tri gli ce rid szintnél a
3,3 mmol/l-es non-HDL-koleszterin
ér té ket javasolta célérték nek, de igen
nagy kardiovaszkuláris kockázat ese -
tén megfontolandó 2,6 mmol/l-re
való csökkentés. A fenti ajánlások
mind egyike megemlíti, hogy ezen cél -
ér tékeket a statin+fibrát, sta tin+aci -
dum nicotinicum kombiná ció jával ja -
va solják elérni (6). 
A korábbi klinikai vizsgálatok ered mé -
nyei nek elemzése alapján nyilvánvaló,
hogy az LDL-koleszterinszint csök ken -
tést követően jelentős kardio vasz -
kuláris kockázat marad, amelynek lé -
nye ges eleme a magas triglicerid és az
alacsony HDL-koleszterinszint (7). A
lipidcsökkentő kezelés elsőnek vá lasz -
tan dó szerei, a statinok mo no te rá piás
alkalmazásával sok esetben nem va -
gyunk képesek az LDL-, HDL-ko lesz -
terin és triglicerid célértékek elérésére.
Ezért megfontolandó a teljes lipid profil
kontrolljának biztosítása cél já ból a
kombinált kezelés. Kombinált kezelés
során lehetőleg olyan szereket kell
alkalmazni, amelyek egymás lipid -
csök ken tő hatását fokozzák, míg
mellék ha tá saik nem adódnak össze
(8). Az LDL-koleszterin célértékek
elérése céljából az ezetimib és a statin
kombináció ideálisnak tűnik. Az opti-
mális LDL-koleszterinszint ellenére sok
esetben továbbra is emelkedett marad
a triglicerid és alacsony a HDL-ko lesz -
te rin szintje. Az amerikai irányelvek
niacint és fibrátot vagy azok statinnal
való kombinációját ajánlják magas
rizikójú, ilyen lipidértékekkel ren del ke -
ző betegek számára (6, 9, 10) és ezek
adását a III. MKKK is javasolja (11). A
lipidcsökkentéssel kapcsolatban fel -
me rülő kérdés, hogy kombinációs
kezeléssel valóban elérjük-e az összes
lipidparaméter szempontjából a ked -
ve ző célértékeket és hogy ez a beteg
számára jár-e plusz kardio vasz ku láris
haszonnal? 




53 tanulmány metaanalízise azt mutat-
ta ki, hogy a fibrátok szám sze rűen
nagyobb mértékű trigli ce rid csök ken -
tést hozhatnak létre, mint a niacin.
Ugyanakkor a niacin HDL-koleszterint
emelő hatása jelentősebb (12). A sta-
tin+fibrát kombinációs kezelés sokkal
hatékonyabb lehet az athero gén diszli-
pidémia kezelésében, mint a statin
monoterápia. A fibrátok közül a gem-
fibrozil, a fenofibrát, a ciprofibrát és a
bezafibrát kerülhet alkalmazásra. A
legtöbb tapasztalat és klinikai vizsgálat
gemfibrozil és fenofibrát adásával
van. Mivel a gemfibrozil nem adható
együtt statinnal, a fenofibrát ajánlható
a kombinációhoz.
ISZB-s, vagy nagy kockázatú, kevert
diszlipidémiában szenvedő betegek
esetén a fenofibrát+statin kombináció
reális alternatíva lehet (13). Ezen kom-
bináció nyújtotta terápiás le he tő ség
kedvező lipid moduláló hatását szá-
mos vizsgálat bizonyítja. A SAFARI
(Simvastatin plus Fenofibrate for Com-
bined Hyperlipidemia) ta nul mány ban
618 kombinált hiper lipid é miás beteget
20 mg simvastatinnal vagy 20 mg sim-
vastatin+160 mg fe no fibráttal ke zel tek
12 héten ke resz tül. A vizsgálat so rán
azt találták, hogy a kombinált ke zelés
szignifi kán san jelentősebb triglicerid és
LDL-ko lesz te rin csökkentést és HDL-
koleszterinszint eme lést váltott ki, mint
a simvastatin monoterápia (1. ábra).
Ugyanakkor a kombinációs terápia
során csökkent a kicsi denz LDL aránya
is (14). 
Athyros és munkatársai 120 fő 2-es
típusú, ISZB-vel nem rendelkező dia-
béteszes beteget kezeltek 24 hétig 
20 mg atorvastatin és 200 mg fenofib-
rát kombinációval és jelentős, 46%-os
LDL-koleszterin, 50%-os triglicerid
csökkenést és 22%-os HDL-koleszterin
emelkedést értek el (2. ábra) (15).
Vega és munkatársai randomizált pla-
cebo-kontrollált tanulmányban kom -
binált hi perlipidémiás és meta bo li kus
szind ró más betegeket három hónapig
10 mg simvastatin ke ze lés ben ré sze sí -
tet tek, majd ezt követően ugyanezek a
be tegek 10 mg sim va sta tin és 20 mg
fe no fibrát terápiát kaptak 3 hónapon
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ke resztül. A kombinált kezelés során az
aterogén diszlipi dé mia szignifikánsan
javult a mono te rápiá hoz képest (16).
Derosa és munkatársai 48 kombinált
diszli pi dé miás 2-es típusú ISZB-s, dia-
béteszes be teget 200 mg fenofibrát és
80 mg flu va statin vagy 80 mg fluvas-
tatin ke ze lésben részesítettek 1 évig.
Azt ta lálták, hogy a fluvastatin+feno-
fibrát kom bi náció szignifikánsan
nagyobb mértékű LDL-koleszterin és
triglicerid csökkentő és HDL-koleszte-
rin emelő hatást fejtett ki (17). Ellen és
mun ka tár sai kevert diszlipidémiás
ISZB-s, vagy legalább 3 ISZB rizikó fak -
tor ral ren del ke ző betegeket kezeltek
300 mg fe no fib rát, vagy 200 mg mik -
ro nizált feno fib rát+20 pravastatin,
vagy 200 mg mik ronizált feno fib -
rát+10 mg sim va sta tin adásával 2
éven keresztül. Vizsgálataik során azt
találták, hogy a kombinált kezelés
szignifikánsan ked ve zőbb lipidszint
változásokat ered mé nyez (18). A felso-
rolt, statint és feno fi b rátot alkalmazó
vizsgálatokban a kombinációs kezelés
bizton sá gos nak bizonyult. 
A kombinált kezelés a vasculaturára
kifejtett kedvező hatását igazolta Koh
és munkatársai vizsgálata is, amelyben
azt találták, hogy az áramlás által
mediált érfali dilatáció sokkal kifeje-
zettebb volt atorvastatint és fenofibrá-
tot tartalmazó terápia hatására, mint
bármelyik szer monoterápiában való
szedése esetén (19). 
Ezek az adatok a statin+fenofibrát
kombináció hatékonyságát mutatták
be kombinált hiperlipidémiában.
Továbbra is hiányoznak azok a ke -
mény végpontú tanulmányok, ame lyek
hosszú távon is igazolják ezen kombi-
náció kedvező hatását. Remél he tőleg
az ACCORD-vizsgálat ered mé nyei
tisztázzák a még felmerülő kérdéseket.
Ebben az intenzív vagy standard glü-
kózkontroll, az intenzív vérnyomás-
kontroll, az LDL-ko lesz te rin szint csök-
kentés vagy teljes lipid kont roll klinikai
eseményekre kifejtett ha tá sát vizsgál-
ják mintegy tízezer 2-es típusú magas
kardiovaszkuláris ri zi kó val rendelkező
diabetes melli tus ban szen vedő beteg-
ben. A lipid csök ken tésre alkalmazott
simvastatin mono te rá pia vagy simvas-
tatin+fenofibrát együttes adásának
eredményei nagy ban növelhetik a
kombinált lipid ab nor malitások kezelé-
sének op ti ma lizálásáról szóló ismere-
teinket (20).  A klinikai végpontú, fib-
ráttal történő vizsgálatok sorában min-
denképpen említésre érdemes a FIELD
study, amely közel tízezer betegen 5
éves követéssel vizsgálta a fenofibrát
adásának hatását. A 2005-ben közölt
vizsgálatban az elsődleges végpont, a
kardiovaszkuláris események koc ká -
zata 11%-os nem szignifikáns csök -
ken tést mutatott (21). A 2009 feb ruár -
jában közölt utólagos elemzésben,
amelyben a vizsgálatban résztvevő
metabolikus szindrómás betegek ada-
tait elemzik (ilyen volt a résztvevők
80%-a) az derült ki, hogy ha a beteg
kiindulási triglicerid szintje 2,3 mmol/l
felett volt és alacsony volt a HDL-
koleszterinszint (férfiakon 1,0 mmol/l,
nőkön 1,3 mmol/l alatt), akkor a kar -
dio vasz ku láris események kockázata
szig ni fi kán san, 27%-kal csökkent
(p<0,005). Az abszolút kockázatot jel-
lemző NNT, azaz egy esemény mege-
lőzéséhez szükséges betegek száma
23 volt (22). Az eredmények lényegé-
ben a jelenlegi el képzeléseinket
támasztják alá, amely sze rint a fibrát
adása akkor indokolt, amikor már sta-
tin adása után magas tri glicerid és






A nikitinsav a vízoldékony B-vitaminok
egyik fajtája. Már öt évtizede hasz nál -
juk lipidszintcsökkentőként. Magyar or -
szá gon régóta forgalomban van az
aci dum nicotinicum és a nikotinsav
származékai közül az acipimox, ame-
lyek nem elhúzódó felszívódásúak
(23). Külföldön hozzá fér hető az elhú-
zódó felszívódású nik to insav, a niacin
ER, amely jelentős triglyerid-, LDL-ko -
lesz terinszint csök ken tő és HDL-ko lesz -
terinszint emelő (24–28) tulaj don -
ságokkal rendelkezik, emellett csök-
kenti a lipoprotein (a) szintet is (24, 25,
28). Az acidum nicotinicum gátolja a
zsírsejtekben a hormon szen zi tív lipáz
működését, csökkenti a máj ban a sza-
bad zsírsav és a triglicerid ter me lő dé -
sét, gátolja a szabad zsírsav ész teri fi -
ká cióját és elősegíti az apolipoprotein
B degradációját. Ezen kívül csökkenti
az apoA1 eltávolítását a HDL-ből és
csökkenti a HDL részecskék lebontását
a májban. A nikotinsav gyakori mel-
lékhatása a bőrpír. A bőrpír kialakulá-
sában a dermális makrofágok aktivá-
lásán keresztül az arachidonsav ter-
melés fokozása, a cyclooxigenáz ser-
kentése és a prostaglandin PgE2 és
PgD2 felszabadulása játszik jelentős
szerepet (29). A laropiprant a DP1
receptor erős és szelektív antagonistá-
ja, amely specifikusan a PGD2 DP1-re
gyakorolt hatását blokkolva gátolja a
niacin indukálta kivörösödést (30).
A FATS (Familiar Atherosclerosis Treat-
ment Study) tanulmányban niacin+
sta tin niacin+epesavkötő kom biná -
ció ját használták ismert ISZB-s férfia-
kon koronarográfiával igazolt szűküle-
tek progressziója és a lipid szin tek
összefüggésének vizsgá la tára és azt
találták, hogy az intenzív lipid csök ken -
tő kezelés mérsékli az érszűkület prog-
resszióját (31, 32). A HATS (HDL-Athe-
rosclerosis Treatment Study) tanul-
mányban niacin+simvastatin kombi-
nációt alkalmaztak. 160 ISZB-s bete-
get kezeltek 3 évig, kettős vak, place-
bokontrollált módon. A betegek HDL-
koleszterinszintje alacsony volt, férfiak-
nál 0,9 mmol/l alatt, nőknél 1,15
mmol/l alatt. A vizsgálat meg kez -
désekor és a végén angio grá fiát vé -
geztek, és elemezték a kezelés ha tá sát
a korai stenosis változására és a kar -
dio vaszkuláris események alaku lá -
sára. A betegek egyik csoportja nia -
cint+simvastatint kapott a másik cso -
port niacint+placebót. A niacin+ sim -
 vastatint szedő csoportban regressziót
figyeltek meg, míg a simvastatint
helyett placebót szedő csoportban az
atherosclerosis progresszióját ész lel -
ték. Az ISZB-s, alacsony HDL-ko lesz -
terinszinttel rendelkező betegeken a
niacin+simvastatin kombinációs te -
rápia szignifikánsan csökkentette az
ate roszklerózis progresszióját és je -
lentős mértékű klinikai esemény csök -
ke nést hozott létre (33). A tanulmány
hát ránya az volt, hogy a statin+niacin
kombináció mellett nem használtak
statin monoterápiát, így iga zán nem
tudták lemérni a kom bi ná ciós terápia
hatását a statin mono te rápiához
képest. Ennek tisztázása céljából az
ARBITER (Arterial Biology for the Inves-
tigation of the Treatment Effects of
Reducing Cholesterol) tanulmányban




















vizsgálták 167 ismert alacsony HDL-
koleszte rin szin tű koszo rú érbetegen. A
betegek egyik cso portja ER (extended
release) nia cin+statin, a másik pedig
pla ce bo+ statin kezelést kapott. 12
hó napig kö vet ték a betegeket, a ca ro -
tis intima vastagságát vizsgálták. A két
cso port között nem volt szig ni fi káns
kü lönbség sem az intima media vas -
tag ság, sem a klinikai kar dio vasz ku -
 láris események vonat ko zá sában (34).
Hasonló felépí té sűek voltak az ARBI-
TER II- és III-ta nul mányok. Az ARBITER
III-vizs gá lat ban 12 hó nappal meg-
nyújtották a vizs gá la tot, az ARBITER
II-ben részt vevő 130 beteg számára és
a kétéves niacin ER+statin kezelés
haté kony ságát vizs gál ták. Azt tapasz-
talták, hogy a hosszabb kezelés mellett
szignifikáns volt a carotis intima media
vastag sá gá nak csökkentése, a hosszú
távú kombinációs kezelés csökkentette
a kardiovaszkuláris rizikót (3. ábra)
(35, 36). 
Ahhoz, hogy ennek a kombinációs
kezelésnek az egyértelmű előnyeit lás -
suk, további vizsgálatok szük sé ge sek.
Ezt célozza az AIM-HIGH (Athero -
throm bosis Intervention in Metabolic
Synd rome With Low HDL/High TG and
Impact on Global Health Outcomes)
ta nulmány, amelyben 3300 vascularis
be tegségben szenvedő férfi és nő be te -
get vizsgálnak. A kiindulási triglicerid
érték 1,7 mmol/l felett, a HDL-ko lesz -
te rinszint 1 mmol/l alatt van. Négy-
éves követést ter veznek, a ta nul mány
2005 szep tem berében indult. Niacin
ER 2000 mg és sim va sta tin 40 mg
kom binációs ke ze lés hatását ha son -
lítják össze a simvastatin mo no -
terápiával. Az elérendő LDL-célérték
2,1 mmol/l, a primer végpont az első
nagy kardiovaszkuláris esemény (37). 
A niacin+simvastatin kezelés haté -
kony ságát mérik fel az első major kar-
diovaszkuláris eseményre a HPS2-
THRIVE (Heart Protection Study 2 Tre-
atment of HDL to Reduce the Indicence
of Vascular Events) tanul mány ban,
amelyben 20.000 atero szkle ro tikus
beteget vonnak be. A vizsgálat indulá-
sa 2007-ben volt és 4 éves követést
terveznek. A niacin „flush” mellékhatá-
sát a laropipran adásával próbálják
csökkenteni (38, 39). Az ARBITER 6
HALTS (Arterial Biology for the Investi-
gation of the Treatment Effects of
Reducing Cho les te rol-HDL and LDL
Treatment Stra te gies) tanulmányban
1. ÁBRA: A SIMVASTATIN MONOTERÁPIA ÉS A SIMVASTATIN+FENOFIBRÁT KOMBINÁCIÓ LIPIDHATÁSAI
A SAFARI-VIZSGÁLATBAN
2. ÁBRA: AZ ATORVASTATIN ÉS FENOFIBRÁT LIPIDHATÁSAI MONO- ÉS KOMBINÁCIÓS TERÁPIÁBAN
3. ÁBRA: A CAROTIS INTIMA MEDIA VASTAGSÁG VÁLTOZÁSA AZ ARBITER II ÉS III VIZSGÁLATBAN
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4000 ISZB-s, vagy kardiovaszkuláris
kockázat szem pont já ból ISZB ekviva-
lens be te get vontak be, akiknek az
LDL-ko lesz te rin értéke 2,6 mmol/l-nél
kisebb, va la mint a HDL-kolesz te rin -
szint fér fiak nál 1,3 mmol/l, nőknél 1,4
mmol/l ki sebb volt. A statin mo no te rá -
piát kie gé szítik az LDL-ko lesz terinszint
csök ken tése ér de kében ezetimibbel, a
HDL-ko lesz terin eme lé sé re niacin ER
1000 mg-al, amit 2000 mg/nap dó -
zis ra titrálnak. 14 hónap után vizsgál-
ják a carotis intima media vastagság
változását (40).  
SEACOST (Safety and Efficacy of Fixed
Dose Niacin ER and Simvastatin Com-
bination Therapy) tanul má nyok ban a
niacin ER+simvastatin fix dózisú kom-
binációs terápiát a simvastatin monote-
rápiát hasonlították össze 24 hetes ran-
domizált klinikai tanul mány ban kombi-
nált diszlipidémias be te gek ben, akik
non-HDL-koleszterin szintje emelkedett
volt. A betegek 40 mg simvastatint kap-
tak 2 hétig, ezt követően a be te geket
két csoportra osz tották, simva sta tin ala-
csony dózisú (20 mg) (SEACOST I),
simvastatin nagy dózisú (80 mg) cso-
portra (SEACOST II) (41, 42). Az I-es
csoport fele niacin ER 1000 mg+sim-
vastatin 20 mg-ot, a másik fele niacin
ER 2000 mg+20 mg simvastatint
kapott. A II-es ben a 80 mg simvasta-
tin, valamint a niacin ER 1000 mg+
sim vastatin 40 mg és a niacin ER 2000
mg+sim va statin 40 mg hatását ha -
son lítot ták össze. A primer végpont a
HDL-ko lesz terinszint változása volt. A
SEACOST I-ben a niacin+ sim va sta tin
fix dózisú kombináció adása szig ni fi -
káns dó zis füg gő változást ered -
ményezett a non-HDL-, HDL-ko lesz te -
rin és a triglicerid, valamint a Lp(a) vo -
nat ko zá sá ban a 20 mg simvastatin
mono terá piá hoz ké pest. A 200 mg
niacin ER/20 mg sim va statin cso port -
ban 22,5%-os non-HDL-ko lesz te rin -
szint, 25%-os Lp(a) csökkenés és
24,9%-os HDL-ko lesz te rinszint emel -
ke dés jött létre (41). A fix dózisú kom -
bi ná ciós terápia sokkal kedvezőbb
volt, mint a statin terápia, jelentős trig-
liceridszint csök ke nést ered mé nye zett,
amely a niacin kom po nensnek volt kö -
szön he tő, ennek mértéke 38%-nak bi -
zo nyult a nagy dózisú csoportban.
Hasonló ered mé nye ket észleltek a
SEACOST II-ben (4. ábra), amelyben a
primer vég pont a non-HDL-koleszterin
átlagos változása volt a kiindulási érté-
kekhez képest a 24 hetes kezelés után.
17,1%-os non-HDL-csök kenés volt a
niacin ER 2000 mg+simvastatin 40 mg
kezelés mellett, szemben a 10,1%-os
csökkenéssel, amellyel a 80 mg sim-
vastatin mono terá pia eredményezett.
Szigni fi kán san és dózisfüggően javult a
HDL-ko lesz terin, az Lp(a) és a triglice-
ridszint is a monoterápiához képest. A
SEACOST-tanulmányok igazolták,
hogy a niacin ER+simvastatin fix dózi-
sú kombi ná ciós terápia az aterogén
lipidszin tekben szignifikáns javulást
ered mé nyezett a simvastatin monote-
rápiához képest a 24 hetes kezelés
során (41, 42).
OMEGA-3 ZSÍRSAVAK 
Az omega-3 zsírsavak többszörösen
telítetlen zsírsavak. Szójaolaj, rep ce -
olaj, halolaj, mogyoróolaj, nö vényi
magvak tartalmaznak na gyobb me ny-
nyi ségben ilyen zsír sa va kat. Ezek mint-
egy 30-35%-kal csökkentik a VLDL és
triglycerid koncentrációt (43). Egyes
vizsgálati eredmények arra mutatnak,
hogy az ISZB incidenciája is csökken az
omega-3 zsírsavak hatására (44).
A KOMBINÁCIÓS KEZELÉS
KÖLTSÉGHATÉKONYSÁGA
Charland és munkatársai 44.351
beteg kar dio vaszkuláris kockázatát
mo del lez ték és azt vizsgálták, hogy
milyen hatásos a niacin ER+simvasta-
tin, simvastatin+eze timib kombinációs
terápia, va la mint a niacin ER, simvas-
tatin, eze ti mib monoterápia. A követési
idő 30±12 hónap volt. Mindhárom
lipid (LDL-, HDL-koleszterin és triglice-
rid) cél ér té ket elérők aránya 18% volt
(45). A nia cin ER+simvastatin kombi-
náció mel lett a betegek 66,2%-ban
érték el az összlipid vonatkozásban a
cél ér té ke ket és a legjelentősebb
kardio vasz ku láris kockázatcsökkenés
(38%) is ebben a csoportban volt (45).
Az egészségügyi költségek mo del le zé -
se során a 20 mg simvastatin mo no -
terápiához képest az alacsony dózis
niacin ER+simvastatin (1000 mg/20
mg) kombinációban 8,8%-os csök -
kenést találtak. A nagy dó zisú niacin
ER+simvastatin (2000 mg/  40 mg)
kombinációban 11%-os költ ség csök ke -
nést számítottak a 80 mg sim vastatin
mo noterápiához ké pest (46). 
A KOMBINÁCIÓ KEZELÉS
ÉS A BETEGEK 
GYÓGYSZERSZEDÉSI 
EGYÜTTMŰKÖDÉSE
Az olyan idült betegségek esetén, mint
a hipertónia, a diszlipidémia vagy a
diabetes mellitus, fontos a betegek
hosszú távú együttműködési készsége.
Felmerül a kérdés, hogy a lipidszint
csökkentő kezelésben a kötelező statin
mellé adott egyéb kombinációs terá -
pia nem rontja-e jelentősen a beteg










4. ÁBRA: SEACOAST II: A NIACIN ER/SIMVASTATIN KOMBINÁCIÓS KEZELÉS HATÁSA A LIPIDSZIN-
TEKRE










a betegek gyógyszerszedési fegyelme
csök ken a tabletták számának nö ve ke -
dé sével. Fix dó zis kom binációs terápia
csökkenti a gyógyszerek mennyiségét,
egyszerűsíti a dozírozást és ezáltal elő-
segítheti a betegek együtt mű kö dé sét is
(47). 
Fix dózisú kom binációs terápia és két
különböző gyógyszer szedéséhez való
te rápia hű sé get vizs gál ták retrospektív
módon 6502 dia bé teszes betegen
180 napon keresztül a kiváltott gyógy-
szerek száma alapján. Az 5. ábra bal
oldali része bemutatja, ho gyan válto-
zott a betegek együtt mű kö dé se (adhe-
rencia) azon betegek esetében, akik
mono te rápiában ré sze sül tek és kom-
binációs kezelésre kellett át állítani.
Látható, hogyha 2 kü lön bö ző tablettá-
ban történt a kom bináció szig ni fi kán -
san alacso nyabb volt az adherencia,
mint fix dózisú tabletta alkalmazása
esetén (54% és 77%, p<0,001). Az 5.
ábra jobb oldala azt mutatja, hogy
azon betegek esetén, akik eleve kom -
bi ná ciós kezelést kaptak két különböző
tab let tával, hogyan javult az adheren-
cia akkor, amikor fix dózisú kezelésre
tértek át (71%, 87%, p<0,001). Tehát
a kombinációs ke ze lés esetén, füg get -
lenül attól, hogy mo no terápia után
kell-e indítani vagy már eleve két tab -
lettát szedett a beteg, a fix dózisú keze-
lés lényegesen javítja a betegek együtt-
működését és gyógy szer szedési fegyel-
mét (48). 
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